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人類染色体は，過去70年にわたる議論のすえ培養技術の未熟さを打ちゃぶって1956年，ょうやく
Tjio and Levenりが常染色体44個と性染色体2個の46個からなる乙とを明瞭な顕微鏡写真で 説明
し，そのと多くの人々の追試により決定されるにいたった。 ζの技術が臨床面にとり入れられ，イギ
リスの Lejeuneめらが1959年に Down/sSyndrome (Mongolism)の患者から得た組織培養細胞中
に例外なく47個の染色体を見出した。 ζれが人類最初に発見された Autosomaltrisomic condition 
による先天性疾忠である。 いらい染色体研究が人類遺伝学の新ら しい課題となり先天異常の原因を解
く鍵のーっとして注目されている。性染色体異常に関しては多種類の症例が報告されているが，常染
色体について現在確泌されているのは Trisomyと端部若糸型染色体聞の転座 (Translocation)で
あり， Mosaic，その他の小部分の欠失亙笹は，なお疑問が残されている。3)
本論文は，著者のお乙なった数例の Down〆sSyndromeの染色体検索ならびに過去5年聞に発表
された症例をもとにして核型異常の成立機序の裏付けを乙乙ろみ，また核型と臨床的所見の関連を明
らかにして臨床医の立場ーから染色体異常疾患を推定するうえに役立てようと思う。
Down' s Syndromeの細胞遺伝学
Down〆sSyndrome一以後 D.S.と略すーの染色体上の異常はNo.21染色体が1個過剰である乙
とが共通した結果と して知られている。 Hamerton4)は，ζの核型異常の成立機序を Regularmon-
golsと Translocationmongolsの二つのタイプに分類し説明している。
(A) Regular Mongols 
47個の染色体からなる核型で最小ク勺レープのNo.21が3個存在するのを特長とする。 Fig.2 (附図)
は著者の経験した Regularmongolsの絞型写真を Denver形式討に従って分類したものである。
ζれは配偶子形成の分裂の際1<:， 非分離 (non-disjunction)が生じるためで，その起る時期につい
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て二つの可能性が考えられている。
① 第1減数分裂の前期に二つの相同染
色体が接合するのに失敗したため，中WJ!ζ
入って紡維休上に対をなして並ぶことがで
きない。並べ得なかった二つの染色体は同
一娘細胞に入るか各々に別れて入るかまた
は，いづれにも入らないで失なわれる。
① 第1および第2減数分裂の後期にお
いて一つの相同染色体または動原体の分離
に失敗したため，それぞれの極に移動でき
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ず，同ーの極lζ導かれる。とれらの結果22 !=ig 3 Non disjunction of regular mongol4) 
染色体と24染色体をもっ二種類の配偶子が形成される。
乙れらが正常の配偶子と結合してできた接合子は45染色体 (Monosomy)と47染色体 (Trisomy)
になる。 Monosomyは致死と考えられて
おり， TrisomyはD.S. となる。非分離
が正常人の性細胞におこった場合を一次性
非分離と呼び， いわゆる染色体突然変異
である (Fig3)。親または， それ以前の
祖先の性細胞におこったのをひきついだ場
合 (D.S.患者である母が生んだD.S.患児
)を Secondarynon-disjunctionと呼ん
でいる。 D.S.と正常の父との聞に生まれ
る子供は， 弘正常弘 D.S. I乙分離する(
Fig 4)0 D. S.患者が出産した例は少いが，
Priest等めによると9人のD.S.患者が10
;'arent 
:-<c!;-ular mongol 
Garnetf:!ε 
Zygotes 
!=ig 4 Regular mongolが Regulalmongolを出
産する可能性は1Iz4) 
人の子供を産んだうち， 5人が怠児で，6人 (Twinを含む)が正常であった。 Regularmongols 
はふつう家系内に単発するが，ときに同胞に多発する。 Carterand Evans 乃 (1961年)は642名
の D.S.!患者が生まれたあとで出産した312名の同胞のうち5名の D.S.患者を見出した。乙のうち
2名は Regularmongolsで両親の核型は正常であった。他の3名は Translocationmongolsで
両親の一方に Carrierがみられた。
著者は，ある精薄施設で D.S.と診断されていた4名について染色体を調べたら，典型的臨床像を
もった3名は， Regular mongolsであり，BE.型の一例は染色体正;常であった。乙の4名についての
核型分析結果と簡単な臨床所見をTable1にしめした。
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Table 1. Down's Synderomと診断された凶名について決色体倹索を行う
症 染 色 体 数 の 分 布
44 
例
(注)核型は Fig.1， 2を多照 R. M. = Regular M('ngol 
第78回日本小児科学会大阪地方会で発表
(B) Translocation Mongols 
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Polani等は，母の出産年令iζ関係なく血族内Iζ多発する家族性D.S.は， No.21染色体の転座がお
乙れが遺伝するためであろうと考えた。 ζの推論は間もなくPenrose8)，Carter9)等による46乙り，
染色体性のD.S.の発見により裏付けられた。乙れは Group13-15またはGroup21-22のいづれかの
染色体Ir.No. 21 Trisomyの1つの染色体が転座したためで， 質量的には47個であるが数的には46
何となったものである。 ζ の板、座lと関与している染色体は共通して附随休をもっており，乙の部分で
逆他il!i座をなしている。迫伝形式は極めて興味ある問題で， ふつう D.S.の両親のいずれかーブJが
Translocation carrierであり，また同一家系内には同種類の carrierが多発している。乙のcarier
と正~~~の緩から生まれる子供は， Fig.5， Bにみるように弘がD.Sリ弘が正常;，弘は表現型が正常で抜
型分析では視と同様のcarrier となり ， 弘が致死である。一方2~~ 1のTranslocation carrierから生ま
れた子供は， 全部D.S.である (Fig. 5. A)。 ζれらは多くの1定例にみる家系 (Fig. 6)がよく
ζの理論を裏付けている。
Regular mongolsと Translocation mongolsの出現頻度は今のとζろ例数が少なく結論は得ら
れないが Table2 IC 4つのシリーズをしめして乙んとの参考1ζ しよう。 Translocation mongols 
は，家族内多発を条件としたForssmanの例に多く，母の出産年令を27才以下lζ限定したPolaniand 
Hamertonの例がとれに次いでいる。 Forssman10) は1，4∞人の患者のうち家族内多発例は，わずか
llfy1Jを得ているζとからも，Translocation mongols は， さほど多くないと考えられる。
D.S.出産時の母の年令が高い乙とは古くから指適されているが，Penrosell) は20才前後の若い生殖
( 29 ) 
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Table 2， 
Cytological Data On Down's Syndrome Pop叫lation|〔1) |(2)Polani et al (1960) I Forssman et al 
Hamerton et al I (1962) 
(1961) I 
Author and year |而Makino et al (1961， 1962) lZ Hall 
Reference 41) 18) 17}lS)』9}m}21}2}6e8i73 忽)
Total patients 15 11 51 38 
Regural type 13 8 50 38 
Translocation type 2 3 1 。
Condi討on Maternal age of One or more New bone 
under 27 years relatives with babies 
Down's syn， 
年令 亡コ R柵加耐叩‘院。1 園.irln山，刊a“州JtOfl。側倒肺申1
4ト以J上ニLJ 抑 vJι;r弘J:=J九10附.町九I〉い2叫人lι I lh刷J?
l 息.etlが叫拘'貌恥巴札しuロ&何伺 L 
お-39闘 1 L__j 
30-34・_ 1 1 
一 回 1 仁コ
????? ? ? ?
?
?
?
年令においても D.S，発生のピークがあるとと
を強調し，乙れはTranslocationmongolsによ
るものと考4えた。著者は，同胞に2人以上の患
者が発生した家系について Regularmongols 
12家系10)12)と Translocationmongols10家系10)
)'(下ー 24・m::J . [::=J 1----1 12)13】14)則的の母の年令を比較して Fig?，A Iζし
Fig 7 Down's Syndrome出産時の母の年令分布
千 Zygot _ 
I 46 ) Zygote I 47) 
Noriaal .i tosh Non.!disj岨 ct10nof 
Thーすecel .1>・- Two cel line~ 
めした。乙れでみと，Translocation mongo-
Isは若い年令にかたよっているが，牧野の報
告的18)19)20)21)2)倒的のなかで年令の記載された26
伊iおよびHallの38例についてみると Regular
mongolsが意外iζ若い母から生まれている(Fig
?，B， C.)。
(C) Mosaicism 
染色体のモザイクは，性染色体異常に多くの
症例が知られている。Smith24l(1961)は最初の
D，S，モザイク例を報告した。 モザイクの発現
Fig 8 Non-disjunction of mosaic mongol4) 機序は Regularmongolsと同じ非分離による
ものであるが，それが卵分割の有糸分裂の際におとると考えられている。若し第一分割l時におζれば
一個体内に2種類の細胞が生じ，これを twocel1 lineと呼んでいる。それ以後の分割時にお乙れば
3種類以上の細胞が生じる (Fig.8)。色々の cellineをもっ症例を Table3Kしめした。現在の
分析技術では，モザイク以外の殆んどの例IC染色体数のばらつきがあるので，モザイク例を扱う場ー合
は，多数の核型を詳細iζ分析しなければならない。モザイクで表現型が正常のものと，異常なものが
ある。 おそらく正常細胞数の占める割合によるものであろうが，まだ多くの疑問が残されている。
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Table 3. 
cases of mosaicism 
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Phe∞type Sex' Organ 
Down's sy叫 rome M Blood 
FI 印刷
Skin 
Atypical dowm's 
syndrome 
Down's syndrome M I Blood 
M I Blood Doun's syndrome 
Normal mother o{ 
down's s戸市drome
F I Bone m釘 TOWI 46， 47， 
Skin . 46， 47 
Weinstein (1963)め
また最近 Gropp25】らは兎墜と口蓋破裂をともな
う3カ月半の男子の血液からは正常核型を，口腔
粘邸からは異常核型を15て，$分的におζ った胎
生期の分裂異常ではないかと推定している。
(D) Isochromosome 
lsochromosomeとは動原体の分離をあやまり，
良腕と短腕iζ分裂し，次のMetaphaseで全く 相聞
の腕をもっ大小二つの染色体が生じたものである
(Fig.9)0 No.21のlsochromosomeはGroup21
-22のTranslocationと形態的には区別がつかな
いが両視と怠児の紘型分析から Isochromosome
をJSえなければ説明がつかない例がみられた。
2'文系の該型を Table4にしめしてその説明lζ
かえよう。乙の Group19-20の余分の決色体は
No. 21~長色体の I鉛chromo田me と推定すれば忠
児は，いずれも TrisomicconditioD をふくむ
Cell lines Author and year 
46， 47， 48， 
46 
46， 47， 
Sm ith (1961)均
Constance (19t)1)開
46， 47 I Richards (1962)鈎
46， 47， 48， 49， 50， 511 Valencia (1963)紛
46， 47， 48， 49， 50， 51 
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Fig 9 有系分裂の動原体分裂異常でおζる
1鈎 副Chromo鈎 me・3
ζ とになる。 父の怨色体は受精卵の第一分 '.~~lí去にくり返し:)1:分震がお乙 って ， Tetra田 mic/hexa
回 mic/normaJmosaicを生じ，hexa回 micは生符不能で消滅し，大部分の正常細胞と一部のTetra-
somic により飼体が生じたものであろう。
以上のべてきたように今のと乙ろ D.S.を生じる 4つの遺伝形式が考えられている。
( 33 ) 
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Case ????
Table 4. 
Families witb抑制 ble21・isocbromosome
INOド 白羽 G.21也 IPresumμiv I A;宮市ー d
Index patient Bone m釘row 46 5 3 Trisomic 21 Fraccaro. 
Motber Bone marrow 46 4 4 NormaJ et aJ 
(1鍵渇)
Fatber BloOO 46 4 4 Tetrasomic 21/normal htr~ 
Skin 47 5 4 町¥osalC 5l) 
lndex patient Bloo<l 46 5 3 Trisom ic 21/tetrasom ic Hamerton. 
47 5 4 mosalc Briggs. 
Skin 46 5 3 Gianeli 
Motber Blood 46 4 4 NormaJ 
Carter 
(1961) 
Father Blo以l 46 4 4 Tetrasomic21/normal 
47 5 4 百¥osalC
SkiD 46 4 4 .> 
• Cbromosome number 
その他の TrisomicSyndrome 
D.S.以外の Trisomicconditionをもっ症例は G.17-18.G.13-15， No.22 (Sturge-Weber 
Syndrome)紛 とG.19-20(Congenital heart disease) Zl) の Triomyとして報告されているが
症侯群としてみとめられているのはG.17-18とG.13-15の二つだけである。 Sturge-Weberについ
ては，そのとの追試によって否定された勧紛。 G.17-18と G.13-15は，多発性の先天性奇型を有
し，生存期聞が極めて短い。最小グループの No.21Tri回 myはζれらに較ぺて長命である ζとか
ら，Tri田 micconditionをもっ染色体が大きいほど奇型の程度が著じるしし生存不適当と考えら
れている。
1) Group 17 - 18 Trisomy 
Edward等却によってはじめて 17Tri回 myとして報告されたが，そのCの症例から，No.17また
は No.18のいずれかの Tri田 myとしてあっかわれている。現在のと乙ろ数十例におよぶ症例が発
見されている。 Table5のV∞rheぉ31>，Nakagome32> Finley3> Levko伊"は各々の自験1例を加え
て過去の症例をまとめたものである。共通した主症状は， 知能隊~， 筋緊張， 頭蓋奇型， 耳介奇型，
小顎，へJレニヤ，手足の変形，心室rll隔欠如，動l派代間存，腎臓奇型士事で，妊娠月数は比較的長いの
に殆どが未熟児であり，母の出産年令は記載のあった16例中，20代3名，3財t7名，40代6名と，か
なり高齢である。
( 34 ) 
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Table 5. 
Group 17-18 trisomy syndronme 
Levkoff34I 
1964 
22 
Steinberg5V I 
1後五3
1 
Finley33I 
1後沼
26 
Nakagome3宝'
1963 
12 
V∞rhess311 
1祭主2
4 
Author and year 
Case nu m bers 
Mental retaldation 
Hypertonicity 
Abnormal shape of skul 
Abnormal Iids 
Corneal opacity 
Low set and malformed ears 
High arched palete 
Micrognathia 
Short a叫 webbedneck 
Shield chest 
Short sterunum 
Inguinal or umbilical hernia 
Flexion deformity of fingers 
Deformed feet 
Dorsiflexion of big toe 
Syndactyly of finger or toe 
Hyper convex fingemails 
Failure to thaive 
16 
16 
22 
? ? ? ? ?
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
? ?
????
??
??
?
?
?
?
?
?
。 。 。 。 ? ?
????
?
???
??
???
?
????。，
?
??
??
? ?
ロ
6 
??
?
?
??
?
?
??
?
? ??
????
??
? ? ?
? ? ?
。，? ? ? ?
3 
12 
14 
3 
6 
+ 
+ 
????????
??
11 
7 
6 
5 
4 
1 
1 
4 
1 
1 
Autopsy finding 
lnterventricular septal defect 
Patent dnctus arteriosus 
AbnOJmal heart valve 
Renal anomaly 
Meckel's diverticlmy 
Single unbilical artery 
Defect of corpus callosum 
Heterotopic pancreatic tissue 
SmaH placenta 
5 
?
?
?
?
??
4 
5 
? ?
? ?
，?
???
? ? ? ?
??
? 。
。 。
4 
18w 
Premature infant 
Duration of Iife 
Matemal age at birth 
Estimation period of gastation 
• =average 
Group 13-15 Trisomy 2) 
Table 6にみる主な症状は，
明の猿線があ多指，ろうあ，けいれん，口蓋破裂，兎唇，眼球欠担，心奇型，
げられる。 Mercer36】は No.2と転座している症例を報告-し，また Becak37)は45，
15 Trisomic) ， 
耳介奇型，
Patau ~予知が最初の例を発見した。今までのと乙ろ症例は少い。
脳奇型，
46， 47 (G 13-
48 ( G 13-15 Tetrasomic)の CelIinesをもっ3才と 7才の男子のモザイク2
例を見出した。臨床所見は，発育遅延，痛覚と温覚障古，皮府のメ ラノイド此着，尿中異常物質の俳
泌をあげている。またGustavson等38) はG. 13-15とG.21-22とに Trisomy をもっ48~発色体性の倒
( 35 ) 
d 
てF
4・
亙1児-108-
体を見出した。生存日数は8日で，臨床ならびに病理的所見は， G.13-15 TrisomyK一致しており
その身体所見D.S.の症侯はみられなかった。最近 MarshalPめは生後30時間で死亡した未熟児で，
は G.13-15Tri田 my!C一致するが，核型分析では正常であった例を報告した。
Table 6. 
13-15 Trisomy Syndrome 
???????? ???????
???
??
??
??
???
?
???
?
?
?
?
??
??
??
?
?
??
????
?
?? ??
?
??
?
?
?
?
???
6 
+ 
??
??
?
??
?
+ 
?
?
?
?
??
?
?
??
?
?
??
+ 。
?
???
。
??? ?
?? ??
? ?
。
???
????
??
?????
。
?
?????
?
??
+ 
Case No. 
Mental retardedjCerebral malform 
Deafness 
Seizures 
Cleft palete 
Eye defect 
CongenitaJ heart defect 
Cleft lip 
Capi1ary hemangioma 
Horisontal pa1mar creases 
Hyperconvex fingernails 
Low set esrs 
Polydactyly 
Flexion of fingers and hands 
Lacunal skul1 
Retroflexibility of thum bs 
Rocker bottom feet 
Hypotonia 
AbnormaJity shaped head 
Spina bifida 
wide open sagital suture 
Mtcrognathia 
Excess flabby skin at nape of neck 
Spina bifida 
33 32 32 27 
。
Matanal age at birth 
設 Oは記;I~なし
1. 2. 3. 4. Patau， therman and Smith (1960) 60) 
5. Fergson-Smith (1961) 61> 6. Atkins and Rosenthal (1961) 62) 
7. Shaw and Nishimura (1961) 63) 8. E1is and Marwood (1961)“' 
。43 35 。35 + 25 
9. Lu bs (1961) 65) 
臨床的診断
価値がある所
見として3つ
におのおの特
有な Derma-
の trisomic
syndromes 
Dermatoglyphics on Trisomic Syndromes 
Arch on al1 
Position of Central Distal axial triradius 
atd angle Stereotype A v巴rage81 Stereotyp1e 0 Average 108 
Palm Digital loop Between digits JIl and lV Not characteristic 
Thenar patterr + 
Simian line + + 
Group 17-18 Down'syndrome I Group 13-15 I 
Comonly. loop I whorl I 
RadiaJ loop on IV. V. I Arch I 
Table7. 
????????????。??????
toglyphicsカf
指適されてい
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る。 Uchida毎朝}および Penrose4J)の論文からその特徴を Table7にまとめた。表現型が正常な
Translocation carrierや42) Mosaicめにも特典的な Oermatoglyphicsがみられる ζとから，スク
リーニングテストのーっとしての役割が期待される。
考 按
Tri釦my をひきお乙す~I，分緩や転"*がどういう原凶によってお乙るかについて多くの要因が考え
られている。さ きκのべた母の出産年令』ζ関しては，女性の生殖細胞は胎生期末か少なくとも生後間
もなくすでκ第一減数分裂の初期を完了して排卵を待っているので，高齢lとなって排卵したものは，
それだけ古くなり非分離をお乙しやすいのであろうと推定されている初判。内分泌に関する失調とし
ては，性ホJレモンの外に甲状腺機能障害知的についても指適されている。 放射線は実験遺伝学上，人
為的突然変異の誘起によく使用され，政射線量と突然変異の数の聞に比例がなり立つことがわかっ
ている。 的 放射線による人の染色体異常も重大な課題であり，Buckton48) は放射線治療 をうけ た
Ankylosing Spondylitis忠者の血液域養で染色体破峻像をみとめており，C='irter州全容は妊娠初期に
額四のX線!照射をうけた 20才の月から ~Translocat ion mongolが生まれ，その両親は;t:tーに Carrier
でなかった ζ とからX線による突然変異をおこしたのかも知れないと述べている。その他 Aula等紛
が麻疹や水痘症などのピイJレス性疾患の染色体が破かいされている ζ とについて報告している。乙れ
に対して Tanzer等51)の反論があり興味ある問題である。
染色体検索は，臨床診断上の価値が高く，また一面人類迫伝学上IC，乙うけんすると乙ろが大きい。
入額遺伝学では実験が不可能であり，また数世代の砲察が困難なために研究が進まなかったが，.染色
体培養が可能となり新らしい道が聞かれた。 O.S. と急性白血病の合併顛度が高く，特IC両者の一
家系内多発の傾向があり，No.21染色体上lζ白血病の遺伝因子が存在する可能性が論じられている。
Lejene等m は O.S.に Tryptophane代謝異常をみとめ，過剰染色体は特定の酵素の過剰をもた
らし，そのため代謝系の平衡がくずれると推定し，またその遺伝子の局在を明らかにする有力な手が
かりとなることを期待している。また優性遺伝学的立場から， 染色体異常の Carrierを追求すると
とは:弘毅深い。
要 約
1959年 Oown'sSyndromeの常染色体 Trisomyが発見されてから現在にいたる 5年間の研究
をふりかえって，その異常をお乙す機構を15察し，有者の経験した数例および文献症例から染色体異
常とその臨床的所見の特異的傾向をみた。
本研究にあたり，染色体ttm支術の御指導をいただいた，大阪市大際学結解制学教官民 俣野吉計先生なら
びに京m大学医学総放射能基舵際学教室，上jj:悶幸郎先生tζ深謝し，御校問いただいた山本勝朗教授に感
必いたします。
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Summary 
Since the first human chromosomal abnormality was demonstrated in 1959 in a pati-
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ent with Down〆ssyndrome， two other clinical syndrome∞have been recognized with 
the presence of the extra autosomal chromosome， one of which was the trisomy of 
group 13--15 reported by Patau et aJ in 1960 and the other the trisomy of group 17-18. 
In this paper: are collected many case reports of the autosomal chromosome aberrat-
ions published in the last five years and the results of cases studied by the author. 
Furthermore， analyses of cytogenetics and clinical features of them are made. Concern-
ing the karyotype， Downノssyndrome can be divided into two types. One is〆〆Regular
mongolノノ with 47 chromosomes， which is characterised by trisomy for chromosome 
number 21， and it seems likely that many of this type have arisen as a result of non-
disjunction of a pair of chromosomes during meiosis. The other is ~Translocation mon日
gol"with 46 chromosomes， which occurs as a result of a translocation between chromo-
some no. 21 and one of the group 13-15 or group 21-22. It is perhaps significant that 
al the reciprocal translocation are between acrocentric chromosomes caning satellites. 
Other causes of a trisomic condition might have arisen as a result of mosaisism 
and iso-chromosome， though it is not accepted as a definite theory. Three trisomic 
syndromes have characteristic clinical features themselves. These clinical features are 
shown inTable 5，6，7， accoring to the reported clinical cases. 
1 beIive that accumulation of these data can lead to more exact definition of the cIini-
cal synptomes and a better understanding of the factors related to the production of 
trisomy and its effect on man. 
( 40 ) 
必凶 :漁色体異常の研究
「一一一-'A一一一一 .
之 3
-ー- c一一一日一 -----~ . 
b一ー 四-1・ー ー -i---
r-ー ァーむ一一一寸
I} - - -{年・:_ - 15 
-EE.g-
1-
" J'T----1 a 
←今一「
21・・ー‘.2.2.
r-B-一寸
件ー ー -ー.1"
-13-
〉ピ 2，000
)( .1( 
ゐ--ー '-7・ーー -i・ー
「アー-D-一--，
_1 _ _ _ ./.2 
‘-
13ーーー Iq. ----I ~­
「一 千ーー 「ー
，q----j.d 
，・.、
， 6 _ Iク----1 ， 
「一-"7ー →ー
.-ー一一ー 一一一.
:1.1 ‘-，唱ー- !l!L 
町gl. J宮廷した~I白血中の白血球分裂像およびその抜11分析，上凶は正常・男子，下凶はJE放火子 (原図)
( 41 ) 
-114ー
・・~ - - q‘. 
13----'1+一ーー -1'
;一一-"，ωk
f守ー ーー-:10 
児童学
~ _ _ _ '_‘ q 
Fig2. Down's syndrome怠児の末補血中の白血~分裂像およびその抜型分析，上図はTable Iの症例前O.
下図は伺o (原図)
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